慢性閉塞性肺疾患患者における身体活動性とSIRT1との関連 by 高 千紘
              たか ちひろ 
氏 名   高  千紘 
 
学 位 の 種 類  博士（医学） 
 
学 位 記 番 号  富医薬博甲第 231号 
 
学位授与年月日  平成 29年 3月 23日 
 
学位授与の要件  富山大学学位規則第 3条第 3項該当 
 
教 育 部 名  富山大学大学院医学薬学教育部 博士課程 
生命・臨床医学専攻 
 
学位論文題目  Correlation between physical activity and SIRT1 in  
               patients with chronic obstructive pulmonary disease.  
        (慢性閉塞性肺疾患患者における身体活動性とSIRT1との関連) 
 
論文審査委員   
（主査）   教 授 木村 友厚 
（副査）   教 授 田村 了以 
（副査）   教 授 笹原 正清 
（副査）   教 授 將積 日出夫 



























(6MWD) による運動耐用能、胸部 CT画像を用いた脊柱起立筋断面積を計測した。 





中強度: 2-5.9METs、高強度: 6METs以上と定めた。7日以上にわたり 1日当たり 10時間
以上活動量計を装着した被験者のデータのみ適切と判断し解析に用いた。 
各被験者から末梢血を採取し、密度勾配遠心分離液を用いて単核球を分離した。解析ま
での間は-80°の冷凍庫内で保存した。RT-PCR にて単核球中の mRNA の発現量を定量し
た。SIRT1 以外にもその相互作用物質である FOXO1、FOXO3 の mRNA 発現量を調べ、
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それぞれ GAPDHで標準化した。 
統計解析には、統計解析ソフトの JMP Pro 11を使用して各測定項目間の相関を調べた。
データが正規分布する場合には Pearson 相関係数を用い、正規分布しない場合には
Spearmanの順位相関係数を用いて検定した。統計学的な有意水準は 5％未満とした。 
COPD男性患者 18人の平均年齢は 72±9歳 、平均 1秒量は 1.4±0.56 L (予測値に対す
る 1秒量は 52±19 %)、GOLDによる病期分類では II期が 9名、III期が 8名、IV期が 1
名であった。 
各臨床指数や検査測定値と身体活動量との関係性を調べた結果、不活動時間と 1 秒量に
負の相関 (r=0.63, p=0.01)、不活動時間に対する中強度活動時間の比と 6MWDに正の相関
傾向 (r=0.54, p=0.06)、脊柱起立筋断面積とカロリー消費量に正相関 (r=0.71, p=0.005) を
認めた。SIRT1と FOXO1のmRNA発現量は正相関し (r=0.79, p<0.001)、SIRT1と中強










により脱アセチル化することで活性化し、FOXO1 依存性に SIRT1 転写が誘導されるとい
う以前の報告があり、本研究はこれに矛盾しない結果であった。身体活動量においては、





レスを誘導して FOXOを活性化し SIRT1の発現を促進させる機序が考えられる。 




















動が SIRT1 の発現を誘導し、これが COPD 患者の予後の改善にも関与しうるのではな
いかと考え、COPD 患者の身体活動と SIRT1 発現の関係を調べる横断的研究を行った。 
 
【方法および成績】 
 2015 年 6 月から 2016 年 4 月の期間で、登録前 3 ヶ月内に増悪歴のない男性 
COPD 通院患者 18 名を対象とした。本研究は富山大学附属病院倫理委員会の承認およ
び被験者の同意のもとに行われた。 




 その結果、対象となった男性 COPD 患者の平均年齢は 72±9 歳、平均 1 秒量 1.4±
0.56L （予測値に対する 1 秒量 52±19%）、COPD の病期分類 II 期 9 名、III 期 8 名、
IV 期 1 名であ った。これらの被験者の各臨床パラメータと身体活動性との関係を検討
すると、１秒量と不活動時間に負の相関を(r=-0.64, p=0.01)、また脊柱起立筋断面積と総
消費カロリー量（r=0.73, p=<0.01）、活動カロリー量(r=0.60, p=0.02)に正の相関を認め
た。一方、PBMC 中の遺伝子発現を見ると、SIRT1 と FOXO1 の発現には正の相関を




 本研究では、COPD の II 期以上の男性患者を対象に、身体活動性と各臨床パラメー
タ、および PBMC 中の SIRT1 mRNA 発現に焦点を当て、その関連性が調べられた。
その結果、身体活動量と呼吸機能、脊柱起立筋断面積との間に相関を認めた。これらの
結果は過去の報告と一致するものであり、また COPD 患者の身体活動性の測定に、3 軸
加速度計を用いることの妥当性を示すものでもある。さらに身体活動性と PBMC の遺
伝子発現の検討では、COPD 患者の中強度の身体活動時間が、SIRT1 mRNA の発現に
相関することも明らかにされた。 
 以上のことから、COPD 患者において身体活動が予後に関連する背景として、SIRT1 の
 発現が関わる可能性が初めて示された点に新規性がある。また今回の結果を基盤に、
COPD 患者における身体活動性と SIRT1 発現変化についての縦断的な研究、さらに 
COPD 患者の PBMC の SIRT1 発現機序の研究により、COPD 患者に対する新たな管理
方法へと繋がる可能性を示すものであることから、本研究は学術的重要性があり臨床的
発展性も期待できる。よって本審査委員会は、本研究を博士（医学）の学位に値すると
判断した。 
